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Résumé 
 
Introduction : Le tabagisme maternel représente un enjeu majeur de santé publique. Ses 
effets néfastes sur la santé maternelle et fœtale sont bien connus. Le traitement 
nicotinique de substitution fait partie de l’arsenal thérapeutique recommandé par les 
autorités de santé. L’objectif de cette revue est de déterminer l’efficacité et la sécurité 
d’utilisation de ce traitement  pendant la grossesse.   
Méthodologie : La revue de littérature a porté sur les articles internationaux de haut 
niveau de preuve publiés entre 1997 et 2012. L’efficacité des substituts nicotiniques a été 
jugée sur l’abstinence tabagique. Leur sécurité a été jugée sur la morbi-mortalité 
périnatale.  
Résultats : Aucun des essais publiés jusqu'à présent n’a permis de démontrer l’efficacité 
des traitements nicotiniques de substitution durant la grossesse. Les études sur l’animal 
suggèrent que la nicotine administrée durant la gestation serait tératogène. Les essais 
réalisés chez l’homme mettent en évidence des modifications hémodynamiques materno-
fœtales sans répercussion clinique évidente. Il n’y a pas d’étude évaluant la toxicité à long 
terme de l’exposition prénatale à la nicotine chez l’homme.  
Conclusion : Les données actuelles de la science ne permettent pas de conclure ni  à 
l’efficacité ni à l’innocuité des substituts nicotiniques durant la grossesse. De nouvelles 
études sont nécessaires à ce sujet en tenant compte des problèmes d’observance et de 
posologies des traitements auxquelles se sont heurtées les études existantes. 
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Introduction  
 
La prise en charge du tabagisme pendant la grossesse est au cœur des débats dans la 
majorité des pays industrialisés. Sa prévalence est  estimée à 13% aux USA (1), 17% au 
Royaume Uni (2), et même à 27,6% au Québec (3).  
En France, une enquête transversale, réalisée en 2003 (4), a montré que sur 37% de 
femmes fumeuses avant la grossesse il en restait 17% au premier trimestre de  
grossesse, 15 % au deuxième trimestre et de 14 % au troisième trimestre. Dans cette 
enquête, 63 % des femmes avaient arrêté de fumer du fait de leur grossesse. 85 % au 
tout début, 10 % au deuxième trimestre et 5 % au troisième trimestre. Deux ans après 
l’accouchement  20,5 % avaient repris à fumer. 
Ces données sont très probablement sous-estimées, puisque le statut tabagique est 
généralement obtenu par l’auto-déclaration. Fumer pendant la grossesse a une 
connotation fortement négative dans la société actuelle.  
Les complications du tabagisme maternel pendant la grossesse sont nombreuses : 
fausses couches,  placenta prævia, décollement placentaire, prématurité, MFIU (mort 
fœtale in utéro), mort périnatale, faible poids de naissance, retard de croissance intra-
utérin ainsi que mort subite du nourrisson (5). 
Une large méta-analyse de 172 essais publiés entre 1959 et 2010 (6) associe le 
tabagisme pendant la grossesse à l’augmentation du risque des anomalies congénitales 
telles que les anomalies cardio-vasculaires, musculo-squelettiques et du développement 
des membres, des fentes labio-palatines ou des malformations du système digestif. 
Il a également été suggéré que l’exposition prénatale au tabac était responsable d’une 
augmentation de la morbidité respiratoire dans l’enfance (7). 
Le tabagisme maternel représente un des rares facteurs de risque des complications 
durant la grossesse qui peut être modifiable. La grossesse semble être le moment propice 
pour évoquer les modifications du mode de vie, du fait de la forte motivation aux 
changements ainsi que par la régularité du suivi médical et paramédical. 
De nombreux auteurs se sont intéressés aux différentes interventions d’aide au sevrage 
tabagique et de leur efficacité durant la grossesse.  
Les méthodes non pharmacologiques ont une efficacité  modérée. Une méta analyse 
réalisée sur les femmes enceintes qui fument, montre que le taux d’abstinence tabagique 
a été augmenté de 13 % avec les traitements comportementaux et psycho-sociaux, 
comparativement à 7% avec les soins habituels. Cette différence significative retrouvée 
pendant la grossesse n’a pas été confirmée en postpartum (8).  Une autre méta analyse 
estime que l’aide psycho-sociale et comportementale permet de diminuer le taux de 
tabagisme parmi les femmes enceintes fumeuses de 6 % par rapport à la prise en charge 
habituelle (RR 0,94 avec IC à 95% 0,92 – 0,95) (9). 
Cette faiblesse d’efficacité peut être expliquée par le biais de sélection important. Les 
femmes enceintes ne réussissant pas à arrêter de fumer par elles-mêmes au début de la 
grossesse sont probablement plus fortement dépendantes du tabac que les autres. Pour 
ces femmes notamment, dans la plupart des pays développés, comme l’Australie, la 
Nouvelle Zélande, les Etats Unis et le Royaume Uni, l’utilisation des traitements 
nicotiniques de substitution est recommandée.  
7 
En France, la prescription des traitements de substitution nicotinique pendant la 
grossesse est autorisée depuis 1997. Selon les recommandations de la Haute Autorité de 
Santé, il y a un intérêt à cesser de fumer quelque soit le stade de la grossesse (10). La 
pharmacothérapie est recommandée en  cas d’échec des méthodes non 
pharmacologiques, mais elle peut être utilisée en première intention si la femme n’est pas 
motivée par l’approche psychologique ou comportementale. 
Le traitement par patch nicotinique a démontré son efficacité dans la population générale, 
du moins à court terme (6 à 12 mois) (11). Une méta-analyse de 111 essais incluant 
43000 participants démontre une efficacité pour l’ensemble des traitements de 
substitution nicotinique. Le risque relatif d’abstinence tabagique sous substitution 
nicotinique par rapport au groupe contrôle est de 1,58, quelque soit la forme galénique du 
traitement nicotinique (IC 95% 1,50 à 1,66)(12).
 Il semble logique que l’on soit tenté de prescrire ce traitement chez les femmes 
enceintes. Mais est-il efficace dans cette population particulière ? Et surtout, n’est il pas 
dangereux pour le fœtus et la mère ?
L’objectif de ce travail est de réaliser une revue critique de la littérature concernant les 
données actuelles sur l’efficacité et la sécurité d’utilisation des traitements nicotiniques de 
substitution pendant la grossesse afin de répondre à la question suivante : avons-nous 
des arguments suffisants pour prescrire le traitement nicotinique de substitution pendant 
la grossesse ?
Matériel et méthodes 
La recherche bibliographique a concerné les articles internationaux publiés de 1997 à 
2012. La lecture des recommandations françaises (HAS et l’ANSM – l’ex-AFSSAPS) et 
internationales (NICE) a été complétée par la recherche dans la base de données 
PubMed et dans la revue Cochrane.  Les mots clés utilisés ont été : « Pregnancy  and 
nicotine replacement therapy », « pregnancy and transdermal nicotine », « nicotine gum 
and pregnancy », « grossesse », « traitement nicotinique de substitution ». Seuls les 
articles basés sur les hauts niveaux de preuve ont été retenus (méta-analyses, revues de 
littérature et essais randomisés comparatifs). La recherche a été complétée par les 
références citées dans les articles retrouvés. Le critère de jugement  principal retenu 
concernant l’efficacité était l’abstinence tabagique confirmée par les méthodes 
biochimiques de référence (le dosage de CO expiré avec comme seuil indiquant le 
tabagisme les valeurs supérieures ou égales à 8 ppm, le dosage de cotinine plasmatique 
et/ou urinaire avec comme seuil indiquant le tabagisme les valeurs supérieures ou égales 
à 10 ng/ml). Concernant la sécurité d’utilisation des traitements de substitution 
nicotinique, le critère de jugement principal était l’apparition des complications materno-
fœtales et périnatales (faible poids de naissance, prématurité, modification des 
paramètres hémodynamiques materno-fœtaux, mortalité et morbidité périnatale). 
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Résultats 
 
Efficacité des traitements nicotiniques pendant la grossesse 
 
Cette revue de littérature retient huit études randomisées et quatre méta -analyses 
étudiant l’efficacité des traitements de substitution nicotinique pendant la grossesse. 
Parmi les essais, quatre sont contrôlés contre placebo en double aveugle (13–16), les 
quatre autres essais sont ouverts (17–20). 
Les huit essais avaient pour objectif de déterminer l’efficacité du traitement nicotinique de 
substitution en terme d’abstinence tabagique. L’abstinence tabagique auto-déclarée a été 
confirmée par les dosages des marqueurs biochimiques de référence, CO expiré et 
cotinine salivaire, urinaire ou plasmatique. Les seuils retenus pour confirmer l’abstinence 
sont des seuils habituels (soit 8 ppm pour le CO expiré et 10ng/ml pour la concentration 
de la cotinine). 2 études (13,17) ont utilisé des seuils de cotinine  plus élevés (26 ng/ml 
pour l’étude de Wisborg et 30 ng/ml pour l’étude de Hegaard). Dans les essais ouverts, le 
traitement nicotinique (associé ou pas à la thérapie comportementale) a été comparé à la 
thérapie comportementale seule.  
Cinq essais ont utilisé les patchs nicotiniques (13,14,16,18–20), un a utilisé les gommes 
(15) et dans deux essai les patientes ont eu le choix parmi les patchs, les gommes ou les 
pastilles (17,19). Les auteurs des études utilisant des patchs ont tous opté pour  leur 
utilisation sur 16 heures. Les dosages des patchs nicotiniques ont été ajustés au niveau 
de dépendance dans 2 essais (19,20). Les autres auteurs ont choisi les patchs de 15 mg 
pour toutes les patientes.  La durée des traitements allait de  4 à 12 semaines selon les 
essais. Les échantillons des études ont été sélectionnés parmi les femmes enceintes au 
1er et 2eme trimestre qui avaient poursuivi leur tabagisme malgré la grossesse. La taille des 
échantillons était variable selon les études, allant de 30 (14) à 2050 patientes (16).  
Aucun des essais réalisés en double aveugle n’a pu démontrer une augmentation 
d’abstinence tabagique sous traitement nicotinique (Tableau 1). 
Dans l’étude de Coleman et al (16), le taux d’abstinence obtenu après les 4 premières 
semaines de traitement  a été supérieur dans le groupe du traitement substitutif  (21,3% 
vs 11,7% ; OR 2,05 avec IC à 95% 1,46 à 2,88) mais la différence n’a pas été significative 
à l’accouchement.  
L’étude de Kapur (14) a du être arrêtée de façon prématurée suite à un problème de 
mouvements fœtaux chez une des patientes ce qui a fait lever l’aveugle. Il s’agissait d’une 
patiente du groupe placebo. Le mouvement c’est rapidement normalisé après  la reprise 
du tabagisme. L’anomalie a été attribuée à un syndrome de sevrage. L’examen 
obstétrical, échographique et le non-stress test étaient normaux. 
Deux  études ont mis en évidence une augmentation des poids de naissance sous 
traitement nicotinique. Dans l’essai d’Oncken et al (15), les nouveaux nés du groupe 
traitement avaient des poids de naissance  significativement plus importants que ceux du 
groupe placebo (poids moyen 3287 +/- 566 g et 2950 +/- 653 g respectivement, p< 
0,001).  L’âge gestationnel était également plus important dans le groupe traitement (38,9 
semaines d’aménorrhée versus 38 semaines d’aménorrhée, p = 0,014). L’incidence de 
faible poids de naissance (< 2500 g) et de la prématurité (< 37 semaines d’aménorrhée) a 
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Tableau 1 : Caractéristiques des études randomisées contrôlées en double aveugle 
N° Nom de 
l’étude 
Pays Schéma de 
l’étude 
Période de 
recrutement 
Participantes Intervention versus 
contrôle 
Critère de jugement 
principal 
RR (IC 
95%)* 
Taux 
d’abstinence 
groupe 
intervention 
(%) 
Taux 
d’abstinence 
groupe 
contrôle (%) 
           
1 Wisborg 
et al (13) 
Danemark Essai 
contrôlé 
randomisé 
1995-1997 250 femmes 
enceintes (< 22 
SA**) fumant plus 
de 10 cigarettes 
par jour 
Patchs de 15 mg/16h 
pendant 8 semaines puis 
10 mg/16h pendant 3 
semaines (n=124) versus 
patchs placebo 
Abstinence continue auto-
déclarée validée par la 
concentration de la cotinine 
salivaire < 26 ng/ml 4 
semaines avant la date 
prévue de l’accouchement 
1,14 
(0,71 à 
1,84) 
22,6 19,8 
2 Kapur et 
al (14) 
Canada Essai 
contrôlé 
randomisé 
Non 
renseigné 
30 femmes 
enceintes (12 à 24 
SA) fumant plus de 
15 cigarettes par 
jour 
Patchs de 15 mg/16h 
pendant 8 semaines puis 
10 mg/16h 2 semaines et 
5 mg/16h pour 2 
semaines versus patchs 
placebo 
Abstinence auto-déclarée 
au second trimestre de 
grossesse 
7,00 (0,4 
à 119,4) 
23,5 0 
3  Oncken 
et al (15) 
USA Essai 
contrôlé 
randomisé 
2003-2006 194 femmes 
enceintes (<26 SA) 
fumant au moins 1 
cigarette par jour 
Gommes nicotiniques de 
2 mg pendant 6 semaines 
versus gomme placebo 
Abstinence continue durant 
7 jours auto-déclarée 
validée par les mesures du 
monoxyde de carbone 
expiré < 8 ppm ***à 32-34 
SA 
1,21 
(0,64 à 
2,29) 
18 14,9 
4 Coleman 
et al (16) 
Royaume 
Uni 
Essai 
contrôlé 
randomisé 
2007- 2010 1050 femmes 
enceintes (12 à 24 
SA) fumant au 
moins 5 cigarettes 
par jour 
Patchs de 1(mg/16h 
durant 4 semaines  suivi 
de 4 semaines 
supplémentaires en cas 
d’abstinence  
Abstinence auto-déclarée à 
l’accouchement confirmée 
par les dosages de la 
cotinine salivaire < 10 ng/ml 
et du monoxyde de carbone 
expiré < 8 ppm 
1,26 
(0,82 à 
1,96) 
9,4 7,6 
          
           
 * Risque relatif d’abstinence tabagique avec intervalle de confiance à 95% 
 ** Semaines d’aménorrée 
 *** particules par million 
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été plus faible dans le groupe nicotine comparé au placebo (2% versus 18% p< 0,001 et 
7%  versus 19% p< 0,02 respectivement). Même si l’essai ne permet pas de conclure à 
une augmentation des taux d’abstinence, il démontre une réduction significative du 
nombre journalier de cigarettes fumées et de la concentration sérique de la cotinine chez 
les patientes ayant utilisé les gommes nicotiniques. Cet essai présente un biais de 
sélection. L’échantillon était composé d’une population défavorisée, ce qui compromet la 
validité externe de l’étude.  
Ces résultats sont compatibles avec les conclusions de Wisborg et al (13), qui ont déclaré 
un poids de naissance moyen plus élevé dans le groupe du traitement de substitution 
nicotinique par rapport au placebo (différence moyenne de 186 g, IC 95% 35 à 336 g). 
Dans l’essai de Coleman (16) le poids de naissance, le taux de prématurité et la 
fréquence de survenue des malformations ont été similaires dans les 2 groupes.  Le taux 
d’accouchement par césarienne a été plus important dans le groupe traitement que dans 
le groupe placebo (20,7% contre 15,3%). 
Les résultats ont été plus concluants pour les essais réalisés selon le protocole ouvert 
(Tableau 2).  
Hegaard et al (17) ont retrouvé un taux d’abstinence plus élevé dans le groupe traitement 
par rapport  au groupe témoin, 7% contre 2,2% (p = 0,004). Il n’y avait pas eu de 
différence significative de poids de naissance dans les 2 groupes. La randomisation dans 
cet essai a été basée sur les dates de naissances et les jours de consultation, connus des 
sages femmes qui recrutaient les sujets. Ceci a pu influencer le recrutement et donc 
causer un important biais de recrutement. Cette étude ne permet pas de déterminer 
l’efficacité des substituts nicotiniques de façon indépendante des autres interventions. 
Dans l’essai de Hotham et col (18) réalisé en 2006, aucune femme du groupe contrôle n’a 
été abstinente à la fin de la grossesse contre  15% (soit 3 femmes) du groupe traitement. 
Il s’agit d’un essai de petite taille, mené sur 40 femmes seulement. 
Enfin, Pollak et col (19) ont trouvé les taux de sevrage quasiment trois fois plus élevés 
dans le groupe des substituts comparé à la thérapie cognitivo-comportementale seule à 7 
semaines après randomisation (24% vs 8% p=0,02) et à 38 semaines de grossesse (18% 
vs 7%, p = 0,04). La différence n’a pas persisté à 3 mois en postpartum.  Cependant, 
cette étude a été arrêtée en raison de survenue plus importante d’effets indésirables 
graves dans le groupe traitement. Le plus fréquent était l’accouchement prématuré < 37 
semaines de gestation. Dans cette étude, 32% des sujets utilisant la substitution 
nicotinique  avaient des antécédents d’accouchement prématuré contre 12% des sujets 
témoins (p< 0,05). Après l’ajustement de cette covariable, la différence des taux 
d’accouchement prématuré entre les 2 groupes n’était plus statistiquement significative. Il 
n’y avait pas de différence de poids de naissance entre les 2 groupes. 
En 2012, El Mohandes  et col (20) n’ont pas trouvé de différence significative en terme 
d’abstinence en faveur du groupe traitement. L’étude a été menée sur une population 
minoritaire (femmes afro-américaines, 81% des femmes inclues étaient célibataires et 
69% sans emploi), ce qui compromet sa validité externe. 
4 méta-analyses se sont intéressées au sujet de la substitution nicotinique pendant la 
grossesse (Tableau 3).  
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Tableau 2 : caractéristiques des études réalisées selon le protocole ouvert 
N° Nom de 
l’étude 
Pays Schéma de 
l’étude 
Période de 
recrutement 
Participantes Intervention 
versus contrôle 
Critère de 
jugement 
principal 
RR (IC 
95%) 
Taux 
d’abstinence 
intervention 
(%) 
Taux 
d’abstinence 
contrôle (%) 
           
1 Hegaard et 
al (17) 
Danemark Essai quasi 
randomisé 
1996-98 647 femmes 
enceintes 
fumeuses 
Gomme 
nicotinique de 2 
mg et/ou patch 
de 15 mg/16h 
pendant 11 
semaines versus 
conseils simples 
L’abstinence 
auto-déclarée 
confirmée par 
les dosages 
de la cotinine 
salivaire (< 30 
ng/ml) à 37 
semaines de 
grossesse 
3,22 (1,40 – 
7,39) 
7 2,2 
2 Hotham et al 
(18) 
Australie Essai 
contrôlé 
randomisé 
ouvert 
Non renseigné 40 femmes 
enceintes (12 à 
28 SA) fumant 
au moins 15 
cigarettes par 
jour 
Patchs de 
nicotine de 15 
mg/16 heures 
associé à la 
thérapie 
cognitivo-
comportementa-
le pendant 12 
semaines 
comparé qu’à la 
thérapie seule 
Les 
concentrations 
de la cotinine 
salivaire (seuil 
non 
renseigné) à 
la fin de la 
grossesse 
7 (0,39 à 
127,3) 
15 0 
3 Pollak et al 
(19) 
USA Essai 
contrôlé 
randomisé 
ouvert 
2003-2005 181 femmes 
enceintes (13 à 
25 SA) fumant 
au moins 5 
cigarettes par 
jour 
181 femmes 
enceintes (13 à 
25 SA) fumant 
au moins 5 
cigarettes par 
jour 
Abstinence 
auto-déclarée 
durant 7 jours  
validée par les 
concentrations 
de la cotinine 
à 38 semaines 
de grossesse 
2,66 (0,96-
7,34) 
18 8,5 
4 El Mohendes 
et al (20) 
USA Essai 
randomisé 
contrôlé en 
simple 
aveugle 
Non renseigné 52 femmes 
enceintes de 
moins de 30 SA 
fumeuses 
actives 
Patchs de 14 ou 
21 mg/16h 
pendant 10 
semaines 
associés à la 
thérapie 
cognitivo-
comportementale 
versus thérapie 
seule 
Abstinence 
auto-déclarée 
depuis la 
dernière visite 
confirmée par 
le dosage de 
monoxyde de 
carbone 
expiré 
Non 
renseigné 
19 0 
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Tableau 3 : Caractéristiques des méta-analyses 
Nom de méta-analyse Nombre des 
études 
incluses  
Nombre de 
participants 
RR (IC 95%) RR (IC 95%)  
études avec 
placebo 
RR (95%) 
études 
ouvertes 
      
Lumley et al (9) 3 976  0,94 (0,89 à 1) 
 
 
Non renseigné Non renseigné 
Coleman et al (21) 5 695 1,63 (0,85 à 
3,14) 
1,17 (0,83 à 
1,65) 
7,81 (1,51 à 
40,35) 
      
      
Myung et al (22) 7 1386 1,80 (1,32 à 
2,44) 
1,25 (0,86 à 
1,82) 
Non renseigné 
      
      
Coleman et al (23) 6 1745 1,33 (0,93 à 
1,91) 
1,20 (0,93 à 
1,91) 
7,81 (1,51 à 
40,35) 
      
 
En 2009, Lumley et al (9) ont revu 64 essais, pour comparer l’efficacité des diverses 
interventions de sevrage tabagique. Sur les 64 essais, seulement 3 concernaient le 
traitement de substitution nicotinique. Une méta-analyse de ces 3 essais n’a pas montré 
d’effet significatif de son utilisation pendant la grossesse (RR 0,94, IC 95% 0,89 à 1). 
En 2011, la méta-analyse de Coleman  (21) avait pour objectif  d’évaluer l’efficacité et la 
sécurité d’utilisation des traitements de substitution nicotinique pendant la grossesse. Le 
critère de jugement principal utilisé était l’abstinence en fin de grossesse ou à 
l’accouchement, confirmée par marqueurs biochimiques habituels.  La sécurité des 
traitements de substitution était jugée sur le poids moyen de naissance (considéré comme 
faible si inférieur à 2500 g), sur la prématurité (naissance avant 37 SA) ainsi que sur la 
présence de morbi-mortalité périnatale avec  l’admission en soins intensifs de 
néonatologie et sur la mort fœtale in utéro. 5 essais ont été retenus, incluant 695 femmes. 
Les résultats  n’ont pas démontré l’efficacité des traitements de substitution nicotinique  
durant la grossesse. Le risque relatif avec l’IC à 95% pour le sevrage tabagique après 
l’utilisation des substituts était de 1,63 (0,85 ; 3,14), p= 0,14. Dans les études contrôlées 
contre placebo, le RR est de 1,17 (0,83 ; 1,65), alors que dans les études comparant les 
substituts avec la thérapie comportementale le RR est de 7,81 (1,51 ; 40,35). Concernant 
le poids de naissance moyen, il n’y a pas eu de différence significative dans le groupe des 
femmes qui utilisaient les substituts nicotiniques. La différence de la survenue des effets 
indésirables n’était pas  statistiquement significative entre les groupes. 
Une autre méta-analyse a été effectuée en 2012 par Myung (22). Son objectif était 
d’évaluer l’efficacité et la sécurité des pharmacothérapies (traitement de substitution 
nicotinique, bupropion et varenicline). Le principal critère de jugement était l’abstinence 
auto-déclarée confirmée par le dosage des marqueurs du tabagisme habituels. L’analyse 
finale comprenait 7 études avec un total de 1386 femmes. Il y avait  5 essais contrôlés 
randomisés, 1 essai quasi contrôlé randomisé  et une étude prospective contrôlée 
observationnelle. Concernant l’efficacité du traitement pharmacologique, la méta-analyse 
retrouve une différence significative en faveur du traitement avec  un RR à 1,80 (95% IC  
1,32 – 2,44). Les auteurs fournissent une analyse en sous-groupe qui tient compte de 
l’utilisation du placebo. Il s’agit de l’analyse des 3 essais randomisés contrôlés contre 
placebo. Elle montre une absence de différence significative entre le groupe intervention 
et le groupe placebo (RR 1,25 IC 95% 0,86- 1,82). Ce résultat est concordant avec celui 
de la méta-analyse de Coleman de 2011. 
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Une nouvelle revue de Cochrane a été effectuée en 2012 (23), avec comme objectif 
d’évaluer l’efficacité et la sécurité d’utilisation des pharmacothérapies en tant qu’aide au 
sevrage tabagique pendant la grossesse. La revue comprend 6 essais d’utilisation des 
substituts nicotiniques  incluant 1745 femmes au total.  Encore une fois, il n’y a pas de 
différence statistiquement significative d’abstinence tabagique entre le groupe du 
traitement et le groupe contrôle (RR 1,33 IC 95 % 0,93 à 1,91). En tenant compte des 
sous-groupes selon le type d’étude : pour les études randomisées contrôlées contre 
placebo le RR est de 1,20, IC 95% 0,93 à 1,56 ; pour les études randomisées sans 
placebo le RR est de 7,81, IC 95% 1,51 à 40,35. Il n’y a pas de différence significative en 
terme de survenue des effets secondaires parmi les groupes (fausse couche, MFIU, 
prématurité, faible et très faible poids de naissance, admission aux soins intensifs de 
néonatologie, ou mort en période néonatale).  
Les auteurs de toutes ces études ont été confrontés à un important manque 
d’observance. Dans l’essai de Hotham et col (18) 5 femmes seulement du groupe 
traitement ont terminé le protocole, soit 20%. Dans celui de Wisborg et al (13) 17% des 
participantes dans le groupe traitement ont utilisé tous les patchs de 15 mg et 11% tous 
les patchs de 10 mg. Dans le groupe placebo, les chiffres étaient respectivement de 8 et 
7%. Dans l’essai de Coleman (16) seulement 7,2% des femmes du groupe traitement et 
2,8% du groupe placebo ont poursuivi le traitement au-delà de 4 semaines. 
 
 
 
Sécurité d’utilisation des traitements nicotiniques pendant la grossesse 
 
Pendant la grossesse et l’allaitement, chez une femme qui fume ou utilise le traitement 
nicotinique de substitution, la nicotine traverse le placenta et se retrouve dans le sang 
fœtal, le liquide amniotique et dans le lait maternel.  
De nombreuses études animales démontrent la toxicité de la nicotine durant le 
développement embryonnaire et fœtal.  Les organes les plus touchés semblent être  le 
système nerveux, les poumons et le pancréas mais également la fertilité et la croissance 
globale.  
La revue de littérature de Pauly et Slotkin (24–26)   suggère que l’exposition prénatale à 
la nicotine contribue à l’anxiété, l’hyperactivité et aux troubles cognitifs dans la 
descendance. En effet, la surexposition anténatale à la nicotine serait responsable des 
changements des récepteurs acétyl-cholinergique nicotiniques. Par ce biais, l’expression 
des neurotransmetteurs serait modifiée à son tour. La trajectoire du développement 
cérébral fœtal serait ainsi profondément modifiée avec des conséquences non seulement 
à la naissance mais également plus tard dans la vie. 
Dans  une étude comparative  Huang et col (27) ont traité les rongeurs 2 fois par jour par 
des doses différentes de nicotine (0,25, 1,5 et 3 mg/kg) du J1 à J8 après la naissance (ce 
qui correspond au 3e trimestre de grossesse chez l’humain).  Cela s'est traduit  par une 
régulation positive  des sites de liaison des récepteurs acétyl-cholinérgiques  nicotiniques 
dans le noyau ventro-médian de l'hypothalamus. Le gain de poids du corps  a été réduit 
de façon significative (et ceci avec les 3 doses de nicotine). Cette réduction était dose 
dépendante.  
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Les études sur l’animal suggèrent, que l’exposition fœtale à la nicotine serait à l’origine de 
l’obésité, du diabète de type 2 et l’hypertension artérielle. L’exposition prénatale à la 
nicotine chez les rats est responsable des modifications structurelles mitochondriales, de 
l’augmentation de l’apoptose  et de la diminution de la prolifération des cellules 
pancréatiques. La perte permanente des cellules béta qui en résulte pourrait expliquer les 
dysglycémies observées chez les jeunes rongeurs exposés à la nicotine in utéro (28).   
L’exposition maternelle à la nicotine durant la grossesse et la lactation chez les rats est 
également responsable d’une augmentation de l’adiposité et du poids corporel. Elle altère 
la composition du tissu adipeux péri vasculaire ce qui serait  responsable de l’élévation de 
la tension artérielle (29).   
L’hypoplasie pulmonaire a  été retrouvée chez les descendants des animaux exposés à la 
nicotine pendant la gestation. Son apparition serait due aux interactions de la nicotine 
avec les récepteurs cholinergiques nicotiniques de type alpha 7, présents sur de 
nombreuses cellules pulmonaires en développement (30). 
Chez le rat normal une hypoxie entraîne une libération massive des catécholamines par 
les surrénales, responsable d’une stimulation cardiaque et donc d’une augmentation du 
débit sanguin cérébral.  Les rats exposés à la nicotine in utéro ont une réponse 
catécholaminique à l’hypoxie réduite, ce qui augmente potentiellement leur vulnérabilité à 
l’hypoxie (31).  L’exposition nicotinique pourrait, par ce mécanisme, être impliquée dans la 
survenue du syndrome de mort subite du nourrisson. 
Dans l’étude de Holloway et al en 2006 (32), l’exposition fœtale et néonatale à la nicotine 
chez les rats a résulté dans la diminution de la fertilité, la dysrégulation de la 
stéroidogénèse ovarienne et l’altération de la dynamique folliculaire chez la descendance 
femelle.   
Malheureusement, nous ne savons pas si les résultats des études sur l’animal peuvent 
être superposés à  l’homme. D’une part le nombre des schémas utilisés dans ces essais 
est trop important, d’autre part l’effet de dose de la nicotine est différent. 
Contrairement aux études animales, il existe peu d’études examinant les conséquences 
néfastes de la nicotine sur le développement humain. La plupart de ces études 
s’intéressent aux effets à court terme et concernent des petits effectifs (Tableau 4). 
En 1996, une étude d’Oncken  (33) a comparé l’utilisation des gommes de 2 mg  à la 
poursuite du tabagisme chez 29 femmes enceintes (24 à 36 SA),  fumant plus de 10 
cigarettes par jour pendant 5 jours. Le but de cette étude randomisée  était d’évaluer la 
sécurité à court terme d’utilisation de la gomme de nicotine. Aucune modification 
hémodynamique n’a été mise en évidence chez la mère ou le foetus. Les concentrations 
plasmatiques en nicotine et cotinine ont diminué de façon statistiquement significative 
chez les femmes qui utilisaient les gommes.  
En 1997 le même auteur a réalisé une étude randomisée  portant sur 15 femmes 
enceintes de 24 à 36 semaines d’aménorrhée fumant plus de 15 cigarettes par jour (34). 
Ces femmes  ont utilisé des patchs de 21 mg pendant 8 heures en comparaison croisée 
avec le tabagisme à volonté pendant la même durée. L’utilisation du patch au cours de 
cette courte période de 8 heures a été accompagnée par une augmentation du rythme 
cardiaque maternel, d’une légère augmentation de la résistance de l’artère utérine et une 
légère diminution de l’indice de résistance de l’artère cérébrale moyenne (signe indirecte 
de l’hypoxie fœtale). Les mêmes modifications ont été retrouvées chez les femmes 
fumant à volonté, sans qu’il y ait de différence significative entre les 2 groupes. Le bien 
être fœtal global n’a pas été mesuré. Les concentrations de nicotine obtenues avec le 
patch correspondent aux concentrations apportées en fumant 1 cigarette par heure
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Tableau 4 : Caractéristiques des études traitant de la sécurité des traitements nicotiniques de substitution chez l’homme 
N° Nom de l’étude Année de l’étude Schéma de l’étude Participantes Paramètres étudiés Résultats 
1 Oncken et al (33) 1996 Etude randomisée 
comparant l’utilisation 
des gommes nicotiniques 
de 2 mg au tabagisme à 
volonté pendant 5 jours 
29 femmes enceintes (24 
à 36 semaines 
d’aménorrhée) fumant 
plus de 10 cigarettes par 
jour 
Fréquence cardiaque et 
tension artérielle 
maternelle, fréquence 
cardiaque fœtale, indice 
de résistance de l’artère 
utérine et ombilicale 
Absence de 
modifications   
2 Oncken et al (34) 1997 Etude randomisée 
comparant l’utilisation 
des patchs de 21 mg au 
tabagisme à volonté 
pendant 8 heures 
15 femmes enceintes (24 
à 36 SA) fumant plus de 
15 cigarettes par jour 
Fréquence cardiaque 
maternelle, indice de 
résistance de l’artère 
utérine et  cérébrale 
moyenne,  
Modifications 
comparables dans le 
groupe intervention et 
contrôle 
3  Wright et al (35) 1997 Etude observationnelle 
de l’utilisation des patchs 
nicotiniques de 21 mg 
pendant 6 heures 
6 femmes enceintes (27 
à 38 SA)  
Fréquence cardiaque et 
tension artérielle 
maternelle, rythme 
cardiaque fœtal, indice 
de résistance de l’artère 
ombilicale 
Absence de 
modifications 
4 Ogburn et al (36) 1999 Etude comparant 
l’utilisation des patchs de 
22 mg au tabagisme libre 
pendant 4 jours 
21 femmes enceintes (3
e
 
trimestre de grossesse) 
Rythme cardiaque fœtal, 
réactivité foetale 
Diminution du rythme 
cardiaque fœtal sous 
traitement (142 +/- 7,6 vs 
135,8 +/-7,3, p= 0,017) 
5 Schroeder et al (37) 2002 Etude observationnelle 
de l’utilisation de patchs 
de 22 mg pendant 8 
semaines de traitement 
Les participantes de 
l’étude d’Ogburn et al 
ayant terminé le 
protocole de traitement 
de 8 semaines 
Croissance fœtale, tests 
fœtaux de non stress, 
morbidité périnatale 
3 enfants ont présenté 
une morbidité à la 
naissance (1 
transposition des gros 
vaisseaux, 1 détresse 
respiratoire modérée, 1 
encéphalopathie 
hypoxique) 
6 Morales et al (38) 2006 Etude observationnelle 
rétrospective de la 
cohorte danoise de 
naissances 
250 femmes utilisant les 
substituts nicotiniques, 
16812 fumeuses, 55915 
non fumeuses 
Survenue des anomalies 
congénitales liées au 
tabagisme ou à 
l’utilisation du traitement 
de substitution 
nicotinique 
RR de survenue de 
malformations 
congénitales dans le 
groupe du traitement de 
substitution comparé aux 
non fumeuses de 1,61 IC 
95% 1,01 à 2,58) 
7 Strandberg-Larsen (40) 2008 Etude observationnelle 
prospective de la cohorte 
danoise de naissances 
87032 grossesses Survenue de mort fœtale 
in utéro (mort fœtale 
après 20 semaines de 
grossesse) liée à 
l’utilisation du tabac ou 
des substituts 
RR de survenue de mort 
fœtale in utéro avec les 
traitements nicotiniques 
comparé aux non 
fumeuses de 0,75 (IC 
95% 0,37 à 1,15)  
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La même année, une étude prospective de Wright et al a observé 6 femmes, enceintes de 
27 à 38 semaines d’aménorrhée et leurs fœtus.  Les femmes ont appliqué un patch de 21 
mg de nicotine pendant 6 heures, suite à une journée d’abstinence tabagique (35). Cette 
étude n’a pas observé de modification de la fréquence cardiaque, de la tension artérielle 
maternelle,  du rythme cardiaque fœtal ni des résistances de l’artère ombilicale.   
En 1999, dans l’étude d’Ogburn (36),  21 femmes enceintes  (au 3e trimestre de 
grossesse) ont utilisé des patchs de nicotine de 22 mg pendant 4 jours. Les paramètres 
hémodynamiques materno-fœtaux ont été étudiés pendant la période de tabagisme libre 
et pendant l’utilisation des patchs. Une diminution du rythme cardiaque fœtal significative 
a été retrouvée chez les patientes utilisant les substituts par rapport à celles qui ont 
continué de fumer. Cette diminution, même statistiquement significative, était trop faible 
pour avoir une expression clinique (142+/-7,6  135,8 +/- 7,3 battements par minute ; p= 
0,017). Il n’y a pas eu de différence dans la vitesse du flux sanguin ni dans la réactivité 
fœtale. Les concentrations de nicotine obtenues après l’utilisation du patch étaient 
similaires à celles dues au tabagisme à volonté.   
Schroeder et al (37) ont étudié les paramètres hémodynamiques des 21 femmes incluses 
dans l’étude d’Ogburn qui ont continué l’utilisation des patchs. 8 femmes seulement ont 
utilisé les patchs pendant 8 semaines comme prévu par le protocole, 5 femmes ont arrêté 
suite à des problèmes cutanés à l’endroit de l’application du patch, 8 ont arrêté suite à la 
rechute du tabagisme.  Les auteurs n’ont pas trouvé d’anomalie de la croissance fœtale ni 
d’anomalie des tests fœtaux de stress pendant la période d’utilisation des patchs. Trois 
enfants ont présenté une morbidité sévère à la naissance (dont un une encéphalopathie 
hypoxique responsable d’asystolie fœtale, le deuxième une transposition des gros 
vaisseaux non attribué au traitement, et le troisième une détresse respiratoire modérée). 
La part de responsabilité du tabagisme maternel, de la substitution nicotinique ou d’autres 
facteurs n’a pas pu être identifiée.  
Ces études présentent plusieurs biais: absence de comparaison au placebo, faible taille, 
faible observance, suivi court.  
 2 études observationnelles danoises de grandes tailles complètent  la liste. 
Une étude rétrospective a été réalisée par  Morales en 2006 (38) au sujet de la sécurité 
d’utilisation des substituts nicotiniques pendant la grossesse. Cette étude a utilisé les 
données de la cohorte nationale danoise de naissances. L’objectif était d’examiner la 
prévalence des malformations congénitales chez les nouveau-nés des femmes ayant 
utilisé les traitements de substitution nicotinique durant le premier trimestre de leur 
grossesse (n= 250) par rapport aux femmes qui se sont déclarées fumeuses (n= 16812) 
et aux femmes ne fumant pas (n= 55915). La prévalence globale des malformations était 
comparable entre le groupe des fumeuses et celui des non fumeuses (5,0% vs 4,9%).  
Mais, 19 malformations  sont rapportées chez les femmes fumeuses utilisant des 
substituts nicotiniques (soit une prévalence de 7,6%). Comparé aux non fumeuses ceci 
représente un risque relatif global de 1,61 (IC 95% 1,01 à  2,58). Parmi ces 
malformations, 14 correspondent aux malformations musculo-squelettiques, ce qui 
représente un RR de 2,63 (1,53- 4,52).  
Cette étude a motivé l’AFSSAPS à réunir un groupe d’experts en 2006 (39). Après 
analyse, l’AFSSAPS ne retient pas  l’augmentation du risque annoncé par l’étude de 
Morales devant l’existence de nombreux biais.  
Une  autre étude nationale danoise sur la cohorte de naissance nationale (40), cette fois 
ci prospective,  a évalué 87 032 grossesses. Le but était de déterminer le risque de mort 
fœtale in utéro (mort fœtale après 20 semaines de gestation) chez les utilisatrices des 
traitements de substitution nicotinique associés ou pas au tabac, les fumeuses et les 
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femmes non–fumeuses.   Le tabagisme pendant la grossesse a été associé à un risque 
accru de mort fœtale in utéro (RR 1,46 (IC 95% = 1,17 à 1,82). L’utilisation de substituts 
nicotiniques, que ça soit seule ou bien en  association au tabac, n’a pas augmenté le 
risque de mort fœtale in utéro (traitements nicotiniques seuls RR 0,75 IC 95% 0,37 – 
1,15 ; traitements nicotiniques + tabac RR 0,83 IC 95% 0,34 – 2). 
 
Discussion 
 
Les recommandations des pays industrialisés dans le domaine de substitution nicotinique 
chez les femmes enceintes sont essentiellement basées sur l’hypothèse, que l’utilisation 
des traitements nicotiniques de substitution est moins néfaste que le tabagisme lui-même. 
Elle permettrait d’écarter les autres substances toxiques contenues dans la cigarette.  
A  l’heure actuelle, il n’y a  pas de preuve scientifique de l’efficacité  du traitement 
nicotinique de substitution durant la grossesse dans la littérature. Trois études évoquent 
une éventuelle efficacité (17–19), mais elles ont été réalisées selon un protocole ouvert, 
ce qui a pu influencer les résultats. Pour l’une d’entre elles l’efficacité retrouvée pendant 
la grossesse a disparu à 3 mois de postpartum (19).  Pour la seconde (17), l’efficacité ne 
peut pas être attribuée aux substituts, puisque le traitement de substitution faisait partie 
d’un traitement multimodal. La troisième a été effectuée sur un échantillon de petite taille.  
 
4 méta-analyses récentes réalisées sur ce sujet ne démontrent pas d’augmentation de 
l’abstinence tabagique avec les traitements nicotiniques de substitution. 
  
Quant à la sécurité de ces produits, les études conduites sur l’animal émettent des doutes 
concernant leur innocuité. Il s’agit notamment de la neuro-tératogénicité, du 
développement pulmonaire fœtal anormal, des effets métaboliques et du risque de 
survenue du syndrome de mort subite du nourrisson. Cependant, les résultats apportés 
par ces études sont difficilement extrapolables sur l’homme.  
 
Peu d’études ont été réalisées chez l’homme. La plupart ne s’intéressent qu’aux effets à 
court terme, durant le 3e trimestre de grossesse et chez des fortes fumeuses (> 20 
cigarettes par jour). Dans l'ensemble, les patchs et les gommes nicotiniques ont des effets 
mesurables sur  l’hémodynamique maternelle et fœtale. Ces effets sont faibles et ne 
semblent pas avoir de conséquences cliniques sur la santé de la mère ou du fœtus. Il n’y 
a pas de données concernant les femmes exposées en début de grossesse.  
 
2 études ont démontré une augmentation significative du poids de naissance (13,15). Ces 
études n’ont pas permis de démontrer l’efficacité des substituts nicotiniques en terme 
d’abstinence tabagique. Or, elles mettent en évidence une diminution des valeurs de 
cotinine et de nicotine. Il s’agit ici d’une éventuelle piste à explorer.  
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Pourquoi les résultats du traitement nicotinique de substitution sont si décevants chez les 
femmes enceintes?  
Durant le premier trimestre de grossesse, de nombreuses femmes arrêtent de fumer. Par 
conséquent, celles qui n’y arrivent pas et qui optent pour les substituts nicotiniques sont  
fortement dépendantes à la nicotine ce qui constitue un important biais de sélection. 
Certains auteurs suggèrent que le métabolisme de la cotinine et de la nicotine est 
augmenté pendant la grossesse. Il faudrait donc utiliser des doses plus fortes pour obtenir 
la même efficacité que dans la population générale. Dempsey et al (41) ont étudié le 
métabolisme de la cotinine chez 10 femmes enceintes fumeuses en bonne santé après 
l’administration intraveineuse de nicotine. Il a trouvé que la nicotine et la cotinine sont 
métabolisées plus rapidement pendant la grossesse qu’en postpartum (de 60 et 140% 
respectivement soit une clairance moyenne de nicotine de 26 ml//kg/min pendant la 
grossesse et 16 ml/kg/min en postpartum et une clairance moyenne de cotinine de 1,5 
ml/kg/min pendant la grossesse et 0,5 ml/kg/min en postpartum). Ainsi la demi-vie de la 
cotinine est de seulement 9 h pendant la grossesse contre 17h en postpartum. Nous ne  
savons pas à partir de quel moment de la grossesse le métabolisme de la nicotine 
s’accélère.  
L’absence de résultats peut également être due à une très faible observance des 
participantes. Pourtant, certains essais ont démontré un intérêt pour les substituts, 
notamment chez les femmes fumant plus de 10 cigarettes par jour. Une étude prospective 
réalisée en Angleterre a démontré que 44,7% des fumeuses souhaitant arrêter ont 
exprimé leur intérêt pour le traitement nicotinique de substitution (42).  Dans une autre 
étude britannique  (43) réalisée sous forme de questionnaire auprès de 145 femmes 
enceintes au 3e trimestre de grossesse, 68% des femmes souhaitant arrêter accepteraient 
le traitement de substitution nicotinique. 
Concernant les causes de cette faible observance, peu d’études s’y sont intéressées. 
Dans l’étude de Hotham (18), dans le groupe traitement, seulement 25% des femmes 
(soit 5 femmes) ont fini leur  protocole de traitement.  5 femmes ont arrêté l’utilisation à 
cause de l’apparition des effets secondaires (éruption cutanée, angoisse, nausée, 
exacerbation de la dépression postnatale lors de la précédente grossesse).  D’autres 
études ont recensé des effets secondaires similaires (démangeaisons au point 
d’application, céphalées, réveils nocturnes, nausées et inconfort abdominal) (36). Il 
semble important de noter, que dans l’ensemble des études analysées, la cigarette a été 
interdite pendant toute la durée de la substitution nicotinique. Ceci a pu décourager les 
participantes et les faire abandonner le traitement de façon prématurée.  
Quelles sont les pratiques actuelles concernant la prescription des traitements de 
substitution nicotinique pendant la grossesse? 
Concernant les pratiques médicales, dans une étude réalisée au Royaume Uni en 2005 
(44) auprès de 368 généralistes, on constate qu’environ 27% prescrivent des traitements 
nicotiniques de substitution aux femmes enceintes qui fument. 62% des médecins 
interrogés considèrent que les substituts pourraient être efficaces dans cette population. 
70% les considèrent comme moins dangereux que la poursuite du tabagisme. La 
tendance à ne pas prescrire s’explique principalement par le manque de connaissances 
sur leur utilisation durant la grossesse. 
Dans une autre étude réalisée auprès des praticiens (obstétriciens et gynécologues à 
Ohio), 26% des médecins interrogés prescrivent régulièrement des substituts nicotiniques 
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(45). 62% se disent incertains en ce qui concerne l’efficacité des substituts pendant la 
grossesse. Parmi les raisons qui empêchent les médecins de prescrire les substituts 
nicotiniques, la majorité  évoquent le manque d’études réalisées durant la grossesse. 
En France, l’enquête de l’assurance maladie des professions indépendantes de l’Ile de 
France (4) dévoile les données suivantes : 
- 20% des femmes déclarent avoir eu l’écoute et les conseils du corps médical lors 
du sevrage tabagique (13% par le médecin généraliste, 3%  par le gynéco-
obstétricien, 3% par la sage femme, 1,5% par un suivi dans une maternité sans 
tabac avec consultation de tabacologie).  
- 3,5% des femmes ont bénéficié de substituts nicotiniques 
Nous pouvons nous interroger sur les raisons d’une telle faiblesse d’intérêt au sujet de la 
substitution nicotinique pendant la grossesse de la part du corps médical français.  
Quelle prise en charge doit-on proposer aux femmes enceintes qui souhaitent arrêter de 
fumer ? 
Nous avons pu voir dans ce travail, que le tabagisme maternel pendant la grossesse était 
un problème réel. Les solutions pour y répondre sont malheureusement peu nombreuses. 
L’efficacité des thérapies de soutien est démontrée, mais très faible.  
Les alternatives pharmacologiques au traitement de substitution nicotinique sont 
inexistantes. Nous pouvons citer deux médicaments de sevrage tabagique utilisés dans la 
population générale : le bupropion et la varenicline. Le bupropion, n’est pas utilisé chez la 
femme enceinte en France. Selon les recommandations de Haute Autorité de Santé son 
utilisation est déconseillée pendant la grossesse. Il existe des données recueillies sur un 
registre américain mis en place en 1997 par le laboratoire pharmaceutique fabriquant, qui 
ne suggèrent pas que le bubropion soit tératogène pendant la grossesse (10). Cependant, 
d’autres études (46) démontrent une augmentation de survenue d’accouchements 
prématurés et d’avortements thérapeutiques chez les femmes utilisant le bupropion. Chez 
les femmes incluses dans ces études, le bupropion était utilisé comme antidépresseur et 
pas comme traitement de sevrage tabagique.  
La varenicline, n’a pas été testé chez la femme enceinte. Or, pour ces deux drogues les 
effets secondaires sont bien connus et n’encouragent pas leur utilisation durant la 
grossesse.  
Les méthodes alternatives, telles que l’hypnose, l’homéopathie ou l’acupuncture, n’ont 
pas été validées.  
Le traitement nicotinique de substitution est une solution intéressante. Malheureusement 
nous manquons de preuve scientifique d’efficacité et d’innocuité des substituts 
nicotiniques chez la femme enceinte. Cependant, les résultats concluants apportés par 
les études ouvertes sont encourageants.  De même, certaines études mettent en 
évidence une réduction du tabagisme, même si l’abstinence totale n’est pas atteinte. Il 
serait peut être intéressant d’ajuster les objectifs. Est-ce qu’une réduction de risque ne 
serait pas tout aussi acceptable, si le sevrage est impossible ?  
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